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る．再発神経芽腫の約 80%がこの MAPK 経路活性のある遺伝子変異を示すことが近年報告されており，再発
例を含む難治性神経芽腫に対するMAPK経路を標的としたMEK阻害剤の有効性が期待されている．我々の先
行研究では，神経芽腫に対する in vitro におけるMEK阻害剤の効果について検討し，免疫細胞化学法でリン酸
化ERK(pERK)陽性の神経芽腫に対して，MEK阻害剤が抗腫瘍効果を示すことを報告している．  
申請者は, MEK阻害剤（トラメチニブ，CH5126766）の神経芽腫に対する in vivoでの効果を検討するため，
神経芽腫xenograftを用いたMEK阻害剤短期投与試験・長期投与試験を行なった．さらにpERK免疫組織化学
の MEK 阻害剤感受性を予測するバイオマーカーとしての有用性を検証するため，pERK 免疫組織化学と薬剤
感受性の相関を解析した． 




織に対する pERK 免疫組織化学では，CHP-212 と SK-N-AS のみ pERK 陽性であった．さらに治療後の pERK
およびKi67陽性細胞率は controlに比して有意に低かった．(p<0.001)． 
長期投与試験では，MEK 阻害剤は 5 週まではSK-N-AS に対して腫瘍増大を抑制していたが，6 週以降に腫
瘍の再増大を認め，神経芽腫が薬剤耐性を獲得したことを確認した．また8週治療後の腫瘍組織に対するpERK
および Ki67 陽性細胞率がともに再上昇を示したことから，MEK 阻害剤への耐性獲得が MAPK 経路の再活性





 以上が本論文の要旨であるが, MEK阻害剤は，MAPK経路活性を示す神経芽腫に対して in vivoにおいても抗
腫瘍効果を示し，また pERK 免疫組織化学は，MEK 阻害剤感受性神経芽腫患者を適切に選別するバイオマー
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